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RESUMEN 
 
 
Introducción 
La hiperglicemia neonatal está relacionada con desenlaces negativos. Existe controversia sobre el 
manejo óptimo de esta entidad clínica y este tema no ha sido abordado mediante la realización de 
una revisión sistemática.  
 
Objetivo 
Evaluar la efectividad de intervenciones dirigidas al manejo de la hiperglicemia neonatal en 
recién nacidos pretérmino de muy bajo peso al nacer a través de una revisión sistemática de la 
literatura.  
 
Metodología 
Se realizó una revisión sistemática de la literatura. La búsqueda de ensayos clínicos fue realizada 
a través de las bases de datos Medline (plataforma Pubmed), Embase, Bireme y Cochrane library. 
Se realizó un análisis cualitativo de la información y un análisis de las fuentes de sesgo de los 
estudios.  
 
Resultados  
Se incluyeron 6 ensayos clínicos. Se encontró una gran heterogeneidad clínica en cuanto a 
definiciones de hiperglicemia e intervenciones utilizadas. La insulinoterapia intensiva se 
relacionada con una mayor mortalidad, ajustes en la administración de aminoácidos y lípidos en 
la nutrición parenteral se relaciona con una menor proporción de casos de hiperglicemia.  
 
Conclusión 
No existe evidencia concluyente sobre el mejor manejo de la hiperglicemia en el recién nacido de 
muy bajo peso al nacer. La insulinoterapia intensiva se relaciona con una mayor mortalidad, sin 
embargo, son necesarios más estudios para sacar una conclusión definitiva. 
 
 
Palabras clave (MeSH): Neonato, hiperglicemia, muy bajo peso al nacer, revisión sistemática 
como tópico. 
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ABSTRACT 
 
Introduction 
Neonatal hyperglycemia is associated with negative outcomes. There is controversy over the 
optimal management of this clinical entity and this issue has not been addressed through a 
systematic review. 
 
Objective 
To evaluate the effectiveness of interventions aimed at the management of neonatal 
hyperglycemia in very low birth weight preterm infants through a systematic review of the 
literature. 
 
Methodology 
A systematic review of the literature was carried out. The search for clinical trials was conducted 
through the Medline (Pubmed platform), Embase, Bireme and Cochrane library databases. We 
performed a qualitative analysis of the information and an analysis of the sources of bias of the 
studies. 
 
Results 
Six trials were included. Great clinical heterogeneity was found in terms of definitions of 
hyperglycemia and interventions used. Intensive insulin therapy is associated with increased 
mortality, adjustments in the administration of amino acids and lipids in parenteral nutrition are 
associated with a lower proportion of cases of hyperglycemia. 
 
Conclusion 
There is no conclusive evidence on the best management of hyperglycemia in the very low birth 
weight neonate. Intensive insulin therapy is associated with increased mortality, however, more 
studies are needed to draw a definitive conclusion. 
 
Keywords (MeSH): Neonate, hyperglycemia, very low birth weight, systematic review. 
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1. JUSTIFICACIÓN 
 
 
La hiperglicemia neonatal es el desorden metabólico más frecuente que se presenta en el recién 
nacido que aparece generalmente como consecuencia de la intervención médica y como 
compañía de situaciones médicas complejas como la sepsis y los estados postoperatorios (1). En 
recién nacidos de muy bajo peso al nacer se ha encontrado que la hiperglicemia puede estar 
presente en alrededor del 40% de ellos, con un rango entre el 20% y 80% (2).  
 
 
En la actualidad existe controversia sobre las definiciones diagnósticas y las intervenciones que 
deben seguirse en los casos de hiperglucemia neonatal (3). El estudio de la hiperglicemia en el 
recién nacido de bajo peso es un campo activo de investigación dado que su presentación está 
relacionada con una mayor mortalidad (hasta 2 veces más) y morbilidad (mayor frecuencia de 
sepsis, enterocolitis necrotizante y colestasis) (4). La mayor morbilidad y mortalidad a su vez 
produce unos mayores costos de atención de estos pacientes.  
 
Previamente se publicó una revisión sistemática que buscó la evidencia de los tratamientos 
disponibles para el manejo de la hiperglicemia en el recién nacido. Dentro de sus conclusiones se 
encontró que existía evidencia insuficiente sobre estos manejos, esta revisión sistemática no ha 
sido actualizada en los últimos 5 años, por lo tanto, es necesario actualizar esta información con 
el fin de determinar si nueva evidencia publicada modifica la recomendación terapéutica (5) 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
 
El estudio de la hiperglicemia neonatal es un campo activo de investigación en la actualidad. La 
identificación y manejo de la hiperglicemia supone un reto especial para el neonatologo y 
pediatras que trabajan en las unidades de cuidado neonatal, y en la actualidad existen al menos 
dos corrientes de pensamiento, permitir niveles de glicemia de hasta 300 mg/dl sin necesidad de 
iniciar tratamiento o iniciar un manejo intensivo luego de niveles de 150 mg/dl, sin embargo, no 
existe evidencia concluyente sobre estas  (6) y su presentación se ha relacionado con desenlaces 
adversos en el recién nacido a corto y largo plazo (7).   
 
Se ha propuesto la necesidad de realizar un control estricto de la glicemia y el flujo metabólico de 
la nutrición parenteral en recién nacidos para manejar adecuadamente la hiperglicemia, sin 
embargo evidencia reciente muestra que un control intensivo de los niveles de glicemia y el uso 
de insulinoterapia puede conducir a un aumento de la frecuencia de la retinopatía (8). No obstante 
existe también evidencia científica que muestra que las metas agresivas de control de la glicemia 
en el recién nacido pueden conducir a una reducción de la morbilidad (9). Estos hallazgos deben 
tenerse en cuenta en el momento de realizar la toma de decisiones sobre la conducta terapéutica a 
seguir. Sin embargo no existe información sobre cómo la modificación del flujo metabólico de la 
nutrición parenteral en estos pacientes mejora los desenlaces. Una revisión sistemática previa (5) 
no ha encontrado evidencia suficiente que permita una recomendación clínica adecuada para el 
manejo de la hiperglicemia en el recién nacido. Los manejos en estos casos continúan siendo 
dependientes de la experticia clínica y no de una observación objetiva.  
 
El abordaje sistemático de la información sobre el manejo de los recién nacidos con 
hiperglicemia puede conducir a una mejora significativa en los desenlaces de los recién nacidos 
de muy bajo peso al nacer. La realización de la revisión sistemática como método de evaluación 
de las intervenciones en salud en la actualidad es considerada como el Gold Estándar para la 
toma de decisiones clínicas (10). Teniendo en cuenta esto se escogió este diseño de investigación 
para acceder a la mejor evidencia disponible en la literatura para dar respuesta a la pregunta de 
investigación presentada a continuación.  
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2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 
 
¿La modificación en la tasa de administración de la nutrición parenteral, el inicio de infusión de 
insulina y su dosis de administración, o su combinación es eficaz en términos de prevenir el 
desarrollo de la hiperglicemia en recién nacidos de muy bajo peso o en la reducción de la 
mortalidad y morbilidad (estancia hospitalaria, incidencia de sepsis, incidencia de enterocolitis 
necrotizante, incidencia de enfermedad pulmonar crónica, incidencia de retinopatía, incidencia de 
hemorragia paraventricular)? 
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3. MARCO TEÓRICO 
 
3.1 DEFINICIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA 
 
La hiperglicemia es la alteración metabólica más frecuente del recién nacido y es el reflejo de una 
alteración del metabolismo de la glucosa o de la repercusión de los tratamiento médicos 
instaurados. El estudio de la hiperglicemia es un campo de investigación teniendo en cuenta que 
su aparición incrementa la morbi-mortalidad en el recién nacido, especialmente en el recién 
nacido prematuro de muy bajo peso al nacer, siendo la mortalidad en estos casos 
significativamente superior (OR 4,8) (11, 12).  
 
No existe una única definición para la hiperglicemia del recién nacido prematuro. La definición 
de normalidad de los niveles de glicemia en el recién nacido más exactos se han realizado con la 
medición de sus niveles en el cordón umbilical inmediatamente después del nacimiento. Es 
importante tener en cuenta que los tratamientos instaurados en el recién nacido prematuro 
condicionan una modificación de estas cifras. En sangre de cordón se ha establecido que los 
valores en recién nacidos sanos se encuentran entre los 30 y 50 mg/dl (13), teniendo en cuenta 
que los valores plasmáticos pueden ser hasta 20% más alto, se ha sugerido que los rangos de 
normalidad en recién nacidos de 28 semanas son de entre  50 y 100 mg/dl (14). 
 
A pesar de esta información, no existe una única definición de los niveles luego de los cuales se 
presenta la hiperglicemia neonatal y, más aún, los niveles luego de los cuales es necesario realizar 
una intervención. Algunos definen la hiperglicemia luego de niveles superiores a los 125 mg/dl, 
otros luego de cifras de 150 mg/dl (15-17). Es importante mencionar que estas cifras no implican 
la necesidad de iniciar la intervención terapéutica del recién nacido; otros autores incluso 
consideran que la hiperglicemia se presenta luego de valores de 180 mg/dl y la definición para 
iniciar un manejo debe ser cuando las cifras son superiores a 250 mg/dl (18).  La definición de 
hiperglicemia luego de cifras de 150 mg/dl está relacionada con el nivel luego del cual el 
prematuro comienza a presentar glucosuria (19) y se entiende como una definición estadística que 
no tiene en cuenta variables biológicas, terapéuticas o necesidades particulares del recién nacido 
prematuro.  
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El peso es un factor determinante a la hora de desarrolar la aparición de la hiperglucemia, a 
menor peso, mayor hiperglicemia. Los niveles de glicemia son hasta 18 veces más elevados en 
los recién nacidos de menos de 1000 gramos de peso; en recién nacidos a término sólo el 5% 
presentan hiperglicemia, en cambio, en recién nacidos de muy bajo peso al nacer el 84% presenta 
niveles superiores a 125 mg/dl y el 72% niveles superiores a 300 mg/dl (20, 21). Se ha descrito 
que el promedio de las concentraciones plasmáticas de glucosa en los prematuros nacidos con 
pesos entre 500 y 599 g es de 218 mg/dl, mientras que en los de 900 a 999 g el promedio es de 
124 mg/dl (21).  
 
En un estudio prospectivo se encontró que la frecuencia de la hiperglicemia neonatal es del 26% 
y en ellos la tasa de mortalidad era del 10%. En el 50% de los casos la hiperglicemia resolvió con 
la reducción de la administración de solución de glucosa (22).  
 
En un estudio retrospectivo se evaluó la secreción de insulina en recién nacidos pretérmino con 
hiperglicemia. En ellos se encontró que la elevación de los niveles de glicemia tiene relación 
directa con los niveles de insulina en la sangre lo cual indica que en ellos la respuesta del 
páncreas es funcional y la elevación de las cifras de glicemia se debe a factores diferentes a la 
respuesta endocrina, probablemente factores como la tasa de administración de la nutrición 
parenteral, comorbilidades y tratamientos suministrados expliquen en gran medida la 
hiperglicemia (23). 
 
 
3.2 ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGÍA 
 
Son varias las causas de la hiperglicemia neonatal en el prematuro, sin embargo, la mayoría de 
casos son como consecuencia de la intervención médica. Dentro de las causas se encuentran: 
diabetes del recién nacido, exposición a eventos de estrés (cirugías, infección, síndrome de 
dificultad respiratoria, falla cardiaca, sepsis, enterocolitis necrotizante) y tratamientos médicos 
(velocidad de infusión de glucosa, dexametasona, metilxantinas y catecolaminas (24-27).  
 
Los mecanismos fisiopatológicos varían de acuerdo a la causa subyacente. En general, deben 
considerarse las cifras altas de glicemia en prematuros como un indicador de problemas clínicos 
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no relacionados con el metabolismo de la glucosa: perfusión intravenosa de lípidos con o sin 
aminoácidos que conduce a una reducción del uso de glucosa; infusion de medicamentos como la 
cafeína, dexametasona y dopamina; enfermedades sistémicas graves y recién nacidos sometidos a 
inducción anestésica y procedimientos quirúrgicos que actúan como factores estresantes 
produciendo una elevación de los valores circulantes de cortisol, glucagón y catecolaminas. 
Además estas causas es necesario considerar que la causa de la hiperglicemia sea una infusión 
inadecuada de la glucosa por vía intravenosa (28). 
 
En los prematuros de menos de 1.000 g, la producción de glucosa hepática no se suprime durante 
la perfusión de glucosa ni de insulina intravenosa, situación que se consigue al aumentar la 
maduración. Hay una producción persistente de glucosa (superior a 1 mg/kg/min) durante la 
perfusión de glucosa intravenosa a un ritmo similar o ligeramente superior al ritmo de producción 
de glucosa basal en el recién nacido a término (4-7 mg/kg/min). Por el contrario, en adultos la 
producción de glucosa puede ser suprimida con perfusión de glucosa a ritmo igual o ligeramente 
mayor que el ritmo de producción endógena (2-3 mg/kg/min) (29).  
 
En el recién nacido pretérmino, por lo tanto, la falta de respuesta hepática y la disminución de la 
respuesta de la célula pancreática explican la predisposición a las hiperglicemias. Esto podría 
relacionarse con los transportadores de glucosa (GLUT). Hay 7 isoformas de GLUT con diferente 
afinidad y distribución en el organismo y cuya distribución también depende de la maduración 
(30).  
 
Hay predominio de GLUT-1 en el feto y en el recién nacido prematuro, que se encuentra 
virtualmente en todos los tejidos, tiene alta afinidad por la glucosa y puede atravesar fácilmente 
la barrera hematoencefálica. Este transportador es crucial para alcanzar los requerimientos altos 
de glucosa por parte del cerebro durante la vida fetal e inmediatamente al nacimiento de los 
prematuros. El GLUT-2 (que es un transportador de baja afinidad por la glucosa que se encuentra 
en la célula hepática y pancreática), el GLUT-3 (responsable de la entrada de glucosa a la 
neurona) y el GLUT-4 (isoforma que se encuentra en tejido adiposo, músculo esquelético y 
cardíaco, con moderada afinidad por la glucosa), aumentan después del nacimiento. Esta 
disminución de la expresión de GLUT-2 en los prematuros limita la sensibilidad y la falta de 
respuesta del hepatocito al aumento de las concentraciones de glucosa e insulina durante la 
hiperglicemia (31-33). 
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Los prematuros tienen pocos GLUT-4 comparados con el adulto, lo que produce una disminución 
de la sensibilidad periférica a la insulina. Como consecuencia, se produce una disminución de la 
captación de glucosa periférica en músculo esquelético y cardíaco (20). Por lo tanto, ante 
moderados incrementos en la concentración de insulina plasmática la utilización de glucosa 
periférica no aumenta de manera significativa, lo que requiere la perfusión exógena de insulina de 
6 a 10 veces la concentración basal (34).  
 
3.3 CONSECUENCIAS DE LA HIPERGLICEMIA EN EL RECIÉN NACIDO 
 
La hiperglicemia causa diuresis osmótica, deshidratación y pérdida de peso. Probablemente, la 
consecuencia más temible de la hiperglicemia sea el aumento de la osmolaridad y la contracción 
del espacio intracelular, sobre todo del cerebro de los de más bajo peso, con el riesgo potencial de 
hemorragia intraventricular. Varios estudios han intentado demostrar un incremento de la 
mortalidad y un aumento de hemorragia intraventricular y déficit neurológicos posteriores graves. 
Lamentablemente son pocos los estudios que evalúan la hiperglicemia como variable 
independiente sin tener en cuenta los factores de confusión, como el estrés producido por las 
diferentes situaciones propias de su inmadurez. Probablemente, el efecto sea dependiente de 
concentraciones sanguíneas diferentes según el grado de inmadurez y, aunque no se sabe, resulta 
razonable pensar que hiperglicemias intensas (superiores a 400 mg/dl) pueden ocasionar 
hemorragias en el sistema nervioso central (SNC). Por investigaciones realizadas en modelos 
animales se reconoce en la actualidad que la hiperglicemia conduce a una alteración en el 
neurodesarrollo (35).  
 
En un estudio prospectivo reciente se encontró que la hiperglicemia en niveles superiores a 150 
mg/dl se relaciona con un OR de 1,8 para el desarrollo de la retinopatía del prematuro (36).  
 
 
3.4 MANEJO  
 
Las opciones del manejo del recién nacido con hiperglucemia son las siguientes:  
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1. Tratamiento de la enfermedad subyacente que probablemente motiva la hiperglicemia 
2. Reducción del aporte de glucosa  
3. Administración de insulina  
4. Manejo expectante 
 
El tratamiento y, más aún, la prevención del proceso subyacente (asfixia, hipotermia, dificultad 
respiratoria, infección, etc.) es básico en el tratamiento de la hiperglicemia. La velocidad de 
administración de glucosa en términos de mg/kg/min es uno de los factores principales de 
hiperglicemia en los grandes prematuros, sobre todo cuando se añade la administración de lípidos 
por vía parenteral. La reducción del aporte de glucosa exógena es una práctica habitual y 
constituía el tratamiento de elección hace años. Esta opción disminuye el aporte calórico, en 
algunos casos hasta límites peligrosos para el desarrollo futuro de estos prematuros, teniendo en 
cuenta el momento de crecimiento rápido, sobre todo del sistema nervioso central. Esta forma de 
tratamiento puede ser útil en casos transitorios y en las primeras 24 a 48 horas de vida (37).  
 
Se ha considerado que es importante mantener un aporte de glucosa entre 6 y 10 mg/kg/min y si 
la hiperglicemia persiste y la concentración plasmática es superior a 250 mg/dl, se debe iniciar 
insulina intravenosa en perfusión continua. Ésta incrementa de forma eficaz la tolerancia a la 
glucosa intravenosa perfundida y facilita el incremento ponderal en grandes prematuros 
hiperglicémicos. Otros estudios sólo demuestran mejoría en la tolerancia a la glucosa, pero no 
observan ningún impacto en el aporte de energía o peso. La capacidad de respuesta frente a la 
perfusión continua de insulina constituye una prueba más de que los prematuros pueden precisar 
relaciones insulina/glucosa mayores, pero que son capaces de responder frente a dosis mayores. 
La administración de insulina en dosis de 2-4 mU/kg/min incrementa de manera significativa el 
uso periférico de glucosa (38). 
 
Para el tratamiento prolongado de la hiperglicemia, una pauta útil de tratamiento con perfusión 
continua de insulina es comenzar con una dosis de 1 mU/kg/min que puede ser incrementada 
gradualmente a 2 mU/kg/min según necesidades. Es conveniente iniciar la perfusión en dosis 
bajas para probar la sensibilidad individual. La perfusión debe hacerse con suero salino mezclado 
con albumina al 1% para prevenir la adherencia al plástico de las jeringas (39). No obstante, no 
existe en la actualidad evidencia científica de alto nivel que soporte esta afirmación, es decir, se 
trata de una recomendación de expertos.  
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Si bien cifras de glicemia de 250 mg/dl o superiores son indicativas de iniciar tratamiento con 
insulina, el objetivo del tratamiento debe ser mantener valores normales de glicemia (100-150 
mg/kg/dl), ya que glicemias superiores a 150 mg/dl por períodos prolongados en estos momentos 
del desarrollo alteran la programación de los sensores de glucosa de diferentes órganos, en 
particular del páncreas, que se produce en etapas tempranas del desarrollo y aumentar el riesgo 
futuro de diabetes. Sin embargo una revisión sistemática no encontró beneficios contundentes de 
la insulinoterapia (40). 
 
En un estudio se encontró que los recién nacidos pretérmino a los que se suministró solución de 
dextrosa mostraron una mayor mortalidad (23%, mortalidad pretérmino control 5%) y no se 
presentaron casos de mortalidad en los recién nacidos a los cuales se suministró dextrosa con 
infusión de insulina (41).  
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4. OBJETIVOS 
 
4.1 OBJETIVO GENERAL 
 
 
Evaluar la efectividad de la reducción de la administración de la nutrición parenteral, inicio de la 
infusión de insulina y su dosis de administración en la prevencion y manejo de la hiperglicemia 
neonatal en recién nacidos de muy bajo peso al nacer. 
 
4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
• Evaluar los resultados luego de la reducción del aporte de glucosa, inicio de la infusión de 
insulina o manejo expectante en la nutrición parenteral sobre la mortalidad 
• Evaluar los resultados luego de la reducción del aporte de glucosa, inicio de la infusión de 
insulina o manejo expectante en la nutrición parenteral sobre la incidencia de 
hipoglucemia e hiperglucemia 
• Evaluar los resultados luego de la reducción del aporte de glucosa, inicio de la infusión de 
insulina o manejo expectante en la nutrición parenteral sobre la incidencia de retinopatía 
• Evaluar los resultados luego de la reducción del aporte de glucosa, inicio de la infusión de 
insulina o manejo expectante en la nutrición parenteral sobre la incidencidencia de sepsis 
y enterocolitis necrotizante 
• Evaluar los resultados luego de la reducción del aporte de glucosa, inicio de la infusión de 
insulina o manejo expectante en la nutrición parenteral sobre la incidencia de enfermedad 
pulmonar crónica 
• Evaluar los resultados luego de la reducción del aporte de glucosa, inicio de la infusión de 
insulina o manejo expectante en la nutrición parenteral sobre la incidencia de hemorragia 
intraventricular 
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5. METODOLOGÍA 
 
 
El diseño planteado fue la realización de una revisión sistemática de la literatura.  
 
5.1 CRITERIOS PARA LA INCLUSIÓN DE ESTUDIOS 
 
5.1.1 Tipos de estudios 
 
Los estudios incluidos en la revisión sistemática fueron ensayos clínicos aleatorizados publicados 
en idiomas inglés y español. Estudios publicados entre el 1 de enero del año 1996 y el 15 de 
septiembre del 2016.  
 
5.1.2 Intervenciones 
 
Ensayos clínicos que evaluaran las siguientes intervenciones:  
 
1. Reducción en la administración de glucosa de la nutrición parenteral vs. Manejo expectante de 
los pacientes  
2. Infusión de insulina en cualquier dosis o esquema de administración vs. Manejo expectante de 
los pacientes  
 
5.1.3 Tipos de pacientes 
 
Ensayos clínicos que incluyeran recién nacidos de muy bajo peso al nacer, definidos como recién 
nacido que tiene un peso al nacer de 1500 gramos o menos o aquellos con menos de 32 semanas 
de gestación al momento del nacimiento y a los cuáles se suministrara nutrición parenteral y que 
presenten hiperglicemia.  
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5.1.4 Desenlaces 
 
5.1.4.1 Desenlaces primarios 
 
Mortalidad por cualquier causa 
Incidencia de pacientes que desarrollan hipoglucemia  
 
5.1.4.2 Desenlaces secundarios 
 
Número de episodios de hipoglicemia  
Incidencia de hemorragia intraventricular 
Incidencia de retinopatía del prematuro 
Incidencia de pacientes con sepsis 
Incidencia de enfermedad pulmonar crónica 
Incidencia de enterocolitis necrotizante 
Estancia hospitalaria 
Niveles de glucemia 
 
5.2 CRITERIOS PARA LA BÚSQUEDA DE ESTUDIOS 
 
5.2.1 Bases de datos 
 
Para la búsqueda se emplearon las bases de datos en idioma inglés y español:  
1. Medline 
2. Embase 
3. Bireme 
4. Cochrane central Register of Controlled Trials (CENTRAL) 
5.2.2 Palabras clave y estrategias de búsqueda 
 
Para la búsqueda se emplearon las siguientes palabras clave o términos y estrategias de búsqueda.  
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MEDLINE 
1. Neonatal hyperglycemia 
2. Very low birth weight AND hyperglycemia 
3. Very low birth weight newborn AND early insulin therapy 
4. (glucose/administration and dosage OR glucose infusion OR intravenous glucose OR 
energy intake OR insulin/administration and dosage OR insulin/ therapeutic use) AND 
(infant, very low birth weight OR very low birth weight OR VLBW OR extremely low 
birth weight OR preterm) 
 
EMBASE 
1. Neonatal hyperglycemia 
2. Very low birth weight AND hyperglycemia 
3. Very low birth weight newborn AND early insulin therapy 
 
BIREME 
 
1. Neonatal hyperglycemia 
2. Very low birth weight AND hyperglycemia 
3. Very low birth weight newborn AND early insulin therapy 
 
COCHRANE CENTRAL REGISTER OF CONTROLLED TRIALS (CENTRAL) 
 
1. Neonatal hyperglycemia 
2. Very low birth weight AND hyperglycemia 
3. Very low birth weight newborn AND early insulin therapy 
 
5.2.3 Otras fuentes de búsqueda 
 
Adicionalmente se realizó una búsqueda a través del registro de ensayos clínicos del Instituto 
Nacional de salud de Estados Unidos (www.clinicaltrials.gov) y a través de las referencias de los 
estudios incluidos (estrategia en bola de nieve). También se exploraron abstracts o presentaciones 
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de posters en los congresos de la Pediatric Academic Societies y de la European Society for 
Pediatric Research.  
 
5.3 CRITERIOS PARA EL ANÁLISIS DE LA INFORMACIÓN  
 
5.3.1 Selección de los estudios 
 
Para cada resultado de la búsqueda se leyó su título y abstract con el fin de determinar si cumplía 
o no con los criterios de inclusión. En caso de no poder definirse si el artículo debía ser incluido o 
no, se procedió a obtener el documento completo con el fin de definir en el texto completo su 
elegibilidad.  
 
5.3.2 Extracción y manejo de los datos 
 
Para cada uno de los estudios incluidos se extrajo la información sobre año de publicación, 
autores, metodología, criterios de inclusión/exclusión de los pacientes, definición diagnóstica de 
hiperglucemia, esquema de manejo de la hiperglicemia, desenlaces. La información fue 
procesada en el programa REVMAN versión 5.1 para IOS.  
 
 
5.3.3 Evaluación del riesgo de sesgo  
 
El riesgo de sesgo fue evaluado utilizando el instrumento de la colaboración Cochrane para 
evaluar el riesgo de sesgo en las publicaciones (42).  
 
• Método de aleatorización  
• Enmascaramiento o cegamiento de la asignación  
• Cegamiento de los participantes del estudio  
• Cegamiento en la medición del desenlace  
• Reporte completo de los desenlaces presentados  
 19 
• Seguimiento de los sujetos de estudio (aceptables según el cálculo del poder estadístico y 
tamaño muestral, pero por lo general las pérdidas deben ser menores al 20%  
• Otras fuentes de error  
 
Cada parámetro fue calificado como SI (cuando la metodología sea apropiada), NO (cuando la 
metodología no sea apropiada) o SIN CLARIDAD (cuando no sea posible emitir un juicio de 
valor).   
 
5.3.4 Evaluación del efecto de tratamiento  
 
Para variables cuantitativas se estimaron diferencias de promedios o diferencias estandarizadas de 
promedios con sus IC95%. Para variables cualitativas se estimaron riesgos relativos con sus 
respectivos IC95%.  
 
5.3.5 Manejo de los datos perdidos 
 
En caso de encontrar datos perdidos se escribió al autor de correspondencia de los estudios 
incluidos para preguntar por ella. Se esperó por 7 días por esta información.  
 
5.4 CONSIDERACIONES ÉTICAS 
 
De acuerdo a la resolución 8430 de 1993 sobre la investigación en salud y teniendo en cuenta que 
se trata de un estudio que accede a fuentes de información secundarias y que no se realizarán 
intervenciones directas sobre variables físicas, psicológicas o sociológicas de seres humanos o 
animales este estudio se clasifica como SIN RIESGO.  
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6. RESULTADOS 
 
 
La búsqueda a través de bases de datos permitió la identificación de un total de 5660 potenciales 
referencias a incluir. Luego de eliminar los resultados repetidos en total se obtuvieron 4320 
referencias. Por otras fuentes de búsqueda se identificaron 23 referencias. En total fueron 
incluidos 7 estudios en el análisis cualitativo y cuantitativo (ver figura 1 y tabla 1).  
 
 
Figura 1. Diagrama de flujo de la revisión sistemática 
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Tabla 1. Resultados de la búsqueda  
Base de datos Estrategia de búsqueda Resultados 
Pubmed  Neonatal hyperglycemia 1252 
Very low birth weight AND hyperglycemia 357 
Very low birth weight newborn AND early 
insulin therapy 
79 
(glucose/administration and dosage OR 
glucose infusion OR intravenous glucose 
OR energy intake OR insulin/administration 
and dosage OR insulin/ therapeutic use) 
AND (infant, very low birth weight OR very 
low birth weight OR VLBW OR extremely 
low birth weight OR ELBW OR preterm) 
289 
  
Embase Neonatal hyperglycemia 2057 
Very low birth weight AND hyperglycemia 207 
Very low birth weight newborn AND early 
insulin therapy 
21 
Bireme Neonatal hyperglycemia 1284 
Very low birth weight AND hyperglycemia 94 
Very low birth weight newborn AND early 
insulin therapy 
27 
Cochrane 
central 
Neonatal hyperglycemia 5 
Very low birth weight AND hyperglycemia 2 
Very low birth weight newborn AND early 
insulin therapy. 
10 
 
6.1 PRESENTACIÓN DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS 
 
En total fueron incluidos 6 estudios. La tabla 2 presenta las características de los estudios.  
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Tabla 2. Características de los estudios incluidos  
Año Tipo de estudio Grupos (n) Referencia 
2013 Ensayo clínico 
aleatorizado 
Infusión de 
aminoácidos a 2,5 
g/kg/día (58) 
Infusión de 
aminoácidos a 4 
g/kg/día (56) 
43 
2012 Ensayo clínico Control clínico (21) 
Control de infusión de 
insulina 
computarizado (22) 
44 
2008 Ensayo clínico 
aleatorizado 
Infusión de insulina 
(0,05 UI/kg) + 
dextrosa vs. Manejo 
expectante 
45 
2008 Ensayo clínico 
aleatorizado 
Dosis alta de acidos 
grasos en nutrición 
parenteral (48) 
Dosis estándar (52) 
46 
2007 Ensayo clínico 
aleatorizado 
Manejo estandar (8) 
Insulinoterapia 
electiva (8) 
47 
2003 Ensayo clínico  30 recién nacidos 
prematuros 
48 
 
 
6.2 ESTUDIOS EXCLUIDOS 
 
Un estudio fue incluido por no presentar resultados. La tabla 3 presenta las características del 
estudio excluido.  
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Tabla 3. Estudios excluidos 
Año Tipo de estudio Razón para 
exclusión  
Referencia 
2007 Ensayo clínico 
aleatorizado 
multicéntrico 
Se trata de un 
protocolo de ensayo 
clínico multicéntrico 
sobre el cual no se 
han publicado aún 
resultados 
49 
 
 
6.3 EVALUACION DE CALIDAD 
 
Los estudios mostraron un alto riesgo de sesgo, principalmente por la falta de aleatorización. La 
figura 2 presenta estos resultados.  
 
Figura 2. Riesgo de sesgo 
 
6.4 EFECTO DEL TRATAMIENTO SOBRE LA HIPERGLUCEMIA NEONATAL 
 
6.4.1 Definiciones de hiperglicemia 
 
Los estudios presentaron diferentes definiciones de hiperglicemia. La tabla 4 presenta las 
definiciones reportadas en los estudios incluidos.  
 
 
Tabla 4. Definiciones de hiperglucemia 
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Referencia Definición 
43 2 mediciones consecutivas mayores a 175 
mg/dl con al menos 6 horas de separación 
44 145 mg/dl  
45 >180 mg/dl 
46 >200 mg/dl 
47 180 mg/dl 
48 160 mg/dl 
 
6.4.2 Mortalidad  
 
En un estudio (48) se encontró que el uso de infusión continua de insulina produce hipoglicemia 
en el 23% de los casos sin que se relacione con una mayor mortalidad.  
 
6.4.3 Hiperglicemia e hipoglicemia  
 
En el estudio de Burattini et al (43) se encontró que una dosis alta de aminoácidos (4 g/kg/día) 
comparada con la dosis habitual (2.5 g/kg/día) en nutrición parenteral se relaciona con una menor 
proporción de pacientes con hiperglicemia (34% vs 11%), RR 3,22 IC95% 1,40, 7,42.  
 
En un estudio (46) se encontró que una alta infusión de lípidos no se relaciona con una mayor 
proporción de hiperglicemia comparada con la dosis estandar de manejo. En casos en los cuales 
se maneja una baja infusión de lípidos en la nutrición parenteral se presenta 10% de casos de 
hiperglicemia vs. 1% en grupo alta infusión de lípidos.  
 
Le Compte (44) encontró que la monitorización y ajuste de dosis computarizado de dosis de 
insulina comparado con el ajuste de dosis realizado por el clínico permitió lograr una media 
inferior de cifras de glucemia 6.6 mmol/L (IQR: 5.5 – 8.2 mmol/L, 1,003 (p < 0.01) sin 
diferencias en la proporción de pacientes con hipoglicemia (0,25% vs. 0,25%, p= 0,51).  
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En otro estudio (47) se encontró que existe una reducción en la proporción de pacientes con 
hiperglucemia cuando se inicia un manejo electivo de insulina comparado con el cuidado 
neonatal estándar (inicio de insulina de acuerdo a criterio del clínico) (35,9%, 7,6% 
respectivamente), RR 3.00 IC95% 0.39, 23.07.  
 
En un estudio (45) se encontró que el inicio temprano de insulina (145 mg/dl) comparado con el 
tardío (>180 mg/dl) produce una menor proporción de niños con hiperglicemia (21% vs. 33%, P 
= 0.008), mayor necesidad de infusión de carbohidratos (51±13 vs. 43±10 kcal por kilogramo por 
dia, P<0.001) y mayor mortalidad (14,4% vs. 9,4%).   
 
6.4.4 Otros desenlaces 
 
No se encontro evidencia en los estudios includios que permitiera la evaluación sobre los 
desenlaces estancia hospitalaria, sepsis, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enterocolitis 
necrotizante, hemorragia paraventricular y retinopatía.  
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7. DISCUSIÓN 
 
Se realizó una revisión sistemática con el fin de analizar la evidencia científica en el manejo de la 
hiperglucemia en recién nacidos de muy bajo peso al nacer.  
 
La presentación de la hiperglicemia se relaciona con desenlaces neonatales negativos. A corto 
plazo se ha establecido que la hiperglicemia neonatal conduce a una mayor mortalidad y mayores 
necesidades de intervención en el recién nacido. En parte esto ocurre por las modificaciones que 
induce la hiperglicemia en el funcionamiento del metabolismo celular (50). La hiperglicemia en 
el recién nacido suele estar relacionada con desenlaces neonatales desfavorables como la 
retinopatía del recién nacido, enfermedad pulmonar, mayor riesgo de infecciones y una mayor 
estancia hospitalaria (2).   
 
No existe un único manejo para la hiperglicemia neonatal, de hecho, no existen protocolos 
validados para su manejo y este se da en el contexto de la experticia del clínico que atiende (51), 
hasta el momento se desconoce el efecto que pueda tener esto sobre la eficacia y utilidad de los 
tratamientos así como su impacto sobre los desenlaces neonatales. El manejo agresivo de la 
hiperglicemia podría traer consigo un mayor riesgo de mortalidad. Los resultados encontrados en 
los estudios incluidos en esta revisión sistemática indican que la terapia con insulina de forma 
agresiva se relaciona con una mayor mortalidad neonatal. Es posible que la hiperglucemia 
represente un estado metabólico especial del recién nacido para adaptarse a situaciones de estrés 
en el cuerpo (3). En ese sentido el manejo intensivo y agresivo puede traer mayores problemas 
que beneficios. No existe información que permita evaluar el efecto de las intervenciones 
evaluados sobre desenlaces como el riesgo de infección, enfermedad pulmonar crónica y 
hemorragia paraventricular. Futuros estudios deberán evaluar estos desenlaces.   
 
Así mismo se encontró que ajustes en la velocidad metabólica de administración de aminoácidos 
y lípidos en la nutrición parenteral traen consigo una reducción en los casos de hiperglicemia. En 
efecto, la administración de la nutrición parenteral total modifica el estado metabólico del cuerpo 
y con ella se modifica la aparición de la hiperglicemia en el recién nacido. Es necesario que se 
desarrollen ensayos clínicos que evaluen modificaciones del flujo metabolíco suministrado en la 
nutrición parenteral de recién nacidos en riesgo de hiperglicemia y su efecto sobre desenlaces 
clínicos.  
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Una de las limitaciones de esta revisión deriva de la calidad de los estudios incluidos. En efecto 
se encontró una baja calidad de los estudios incluidos, en gran medida como resultado de la 
naturaleza de las intervenciones medidas. Es necesario realizar ensayos clínicos de alta calidad 
con el fin de resolver, con el mayor grado de certeza posible las dudas clínicas que existen en 
torno al manejo de la hiperglicemia en el recién nacido.   
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8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
 
• La insulinoterapia temprana, es decir, iniciada con valores de glucemia inferiores a 150 
mg/dl se asoció con una menor proporción de casos de hiperglucemia neonatal (35 vs. 
7%).  
• La insulinoterapia continua y agresiva (cifras menores a 150 mg/dl) se relaciona con una 
mayor mortalidad (14,4%).  
• El ajuste de la infusión de la nutrición parenteral en cuanto a aporte de aminoácidos y 
lípidos se relaciona con una menor proporción de casos de hiperglicemia.  
• Se requieren más estudios, teniendo en cuenta que existe poca evidencia científica sobre 
el tema, para tomar recomendaciones para la práctica clínica cotidiana.  
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9. CRONOGRAMA 
 
Actividad/Semana 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Documentación y revisión bibliográfica           
Diseño metodológico           
Redacción del protocolo de investigación            
Evaluación del protocolo de investigación            
Correcciones y reevaluación del protocolo           
Recolección de la información            
Tabulación de la información            
Análisis estadístico           
Análisis cualitativo de los datos           
Redacción del informe final           
Evaluación del informe final            
Correcciones y reevaluación           
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 30 
10. PRESUPUESTO 
 
 
TABLA 1.1; Descripción y cuantificación de los equipos e insumos  ( en $ )  
EQUIPO     
Tiempo de computador Toshiba, software, internet    800.000  
Impresora HewletPackard, cartuchos, papel    400.000  
SUBTOTAL   1.200.000  
  
 
TABLA 1.2: Consecución de información (en $)   
ITEM  COSTOS    
SUBTOTAL    600.000  
  
 
TABLA 1.3: Tiempo de trabajo del Autor (en $)    
ITEM  COSTO TOTAL 
HORAS   
ANTEPROYECTO     1.500.000  
PROYECTO               3.500.000  
SUSTENTACION        500.000  
SUBTOTAL  5.500.000  
  
 
TABLA 1.3:Presupuesto global de la propuesta  por fuentes de financiación en miles ( en $)  
RUBROS  TOTAL  
EQUIPOS  1.200.000  
CONSECUCIÓN DE INFORMACIÓN    600.000  
TIEMPO DE TRABAJO  5.500.000  
GRAN TOTAL  7.300.000  
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